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Synopsis:Inthispaper,anewmicromanipulatorhasbeendevelopedfor
lnsertmgamlcroplpetlntoaneggcellinacelloperation.Becausetheeggcell
wallhasstrongelasticity,itisimpossibletoinsertthemicropipetintotheegg
cellbypressingthetopofthemicropipetontheeggcellwall.Therefore,itis
necessarytomakethemicropipetvibratecontinuouslyinthedirectionof
insertion.Thevibrationprincipleforthemicromanipulatorisidenticaltothat
foranelectrodynamicconespeakerutilizedFleming'sleft-handruleinelectro-
magneticinduction.Thisprincipleenablestochangethemagnitudeofthe
vibrationamplitudeofamovableshaftofthemicromanipulatorbyvaryingthe
frequencyofanalternatingelectriccurrentappliedtoamovingcoiLAnditis
possibletoobtainthevibrationamplitudesuitabletotheelasticityoftheegg
cellwallandpreventthedamageoftheeggcelltakenplaceinthecellopera・
tion.Consequently,presentmicromqnipulatorisexpectedtohaveexcellent
ability.Inaddition,simplifiedmicroscopeimagepickupsystemhavingeasy
operationhasbeencomposedofopticalmicroscope,XYZ・table,CCDcamera
andTVmonitor.
1.ま え が き
卵細胞壁は強い弾性 を持っているので,顕 微 ピペ ットを卵細胞壁に単に押 し当てただけでは
顕微 ピペ ットが卵子の径の1/2以 上に到達 しても卵細胞が変形するのみで,細 胞操作におい
て要求 される卵細胞実質内への顕微 ピペ ッ トの挿入は不可能 である。
顕微 ピペッ トの挿入 を可能 とす る条件 としては,挿 入方向に顕微 ピペ ットの先端 を急速変位
させることによって生 じる衝撃力を卵細胞壁に与えることである1)。
この衝撃力を得 るために,従 来,圧 電素子などが用いられていたが,顕 微 ピペ ッ トの変位量
を制御 し,かつ,衝 撃力を連続 して卵細胞壁に与えることは不可能であった。
本研究では,動 電型コーンスピーカに応用されている電磁力 を利用 して,変 位量 を振動振幅
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で制御 し,連続 した衝撃力 を交番電流の周波数変化によって得 ることができる,周 波数対応振
幅可変形マイクロマニピュレータを試作 し,この可動軸に取 り付けられた顕微 ピペ ッ トの先端
が卵細胞内に挿入可能な特性 を持つこ とができるか否かについて検討 した。
2.原 理
磁界中の導線に電流を供給 した場合,磁 力線を切 る方向に導線は動 き,ま た,磁 界中の導線
が磁力線 を切る方向に動いた場合,導線に誘導電流が流れる。前者 をフレ ミングの左手の法則,
後者をフレミングの右手の法則 と言い,動 電型コー ンスピーカは前者の原理 を利用 したもので
ある。
図1に 動電型 コーンスピーカの概略図を示す。
Fig.1Schematicarrangementofelectrodynamicconespeaker
動電型 コーンスピーカの構造及びコーンの振動原理は円柱形あるいは ドーナ ッツ形の永久磁
石 を内樋ない しは外極(実 際には,両 極のうち一方を永久磁石にして磁界を生成する)と し,
内極 と外極 との間に生 じる空隙に円筒形に巻いたムー ビングコイルを挿入 し,ムー ビングコイ
ルの先端に取 り付けたコー ンの中心部をダンパに より支持 し,内樋の中心軸 とムー ビングコイ
ルの中心 とが合致するように コー ンをフレームに固定 している。
ムー ビングコイルに電流を供給すると,フ レ ミングの左手の法則によって磁力線 を切る方向
(内樋の中心軸方向)に のみムービングコイルが動き,さ らに,ム ービングコイルに供給する
電流を交番電流にす ると,交番電流の周波数に対応 してコーンが振動す る構造になっている。
このような振動原理をマイクロマニピュレータのアクチュエータに利用することにより,顕
微 ピペ ッ トに一定の振幅の連続 した振動 を与えることが可能 となる。
3.動電 型マ イク ロマ ニ ピュ レー タ
3.1プ ロ ッ トタイ プ
図2は 試作 した動 電型マ イ クロマ ニ ピュ レー タのプ ロ ッ トタイプの概略 図で あ る。
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Fig.2Schematicarrangementoftheprototypemicromanipulatorbuiltasatrial
マ イ クロマニ ピュ レー タの可動 軸 には外径6mm,内 径4mmの アル ミパ イプ を用 い,可 動軸
1
の両端を ミニアチュア型 リニアモーションボールベア リングで支持 し,可動軸の中央部 に外径
20mm,長さ10mmのアクリル製の円筒を固定 し,この円筒の外周に直流抵抗値が8Ωになる
ように直径0.1mmの銅線をコイル状に巻 き,ムー ビングコイル として利用する。
磁力線発生用の永久磁石には外径45mm,内径22mmの ドー ナ ッツ形の永久磁石 を用い,永
久磁石 とムービングコイル との位置関係 を永久磁石の中心軸 とムー ビングコイルの中心軸 とが .
合致するように し,かつ,ム ー ビングコイルの両端面の近傍に図2に 示 したようなダンパの役
割 をするコイルばねを取 り付け,ム ー ビングコイルが永久磁石 の磁界の外側に移動 していかな
いようにしてある。
なお,コ イルばねを固定 しているアクリル製の丸棒 を可動軸の運動方向に移動す ることによ
り,永久磁石に対 しムービングコイルの位置を調整することができる。
ムービングコイルの直流抵抗値は8Ω と低いので,ムービングコイルには一定の振幅電圧(±
2V)の交番電流を供給 し,可動軸を軸方向に振動させ る。このとき,可動軸はダンパ として用
いた コイルばねによ り,可動軸の回転運動が拘束され,可 動軸は回転せずに軸方向にのみ振動
する。
ムービングコイルに印加す る振幅電圧が一定であれば,振 動振幅はムー ビングコイルに供給
す る交番電流の周波数によって変化 し,周波数 を変えることにより振動振幅の大きさを任意に
変えることができる。
3.2改 良 型
プ ロッ トタイプにおいて細胞操作用のマ イクロマニピュレータとして利用可能な振動振幅が
得 られることが確認できたので,マ イクロマニ ピュレータと顕微 ピペッ トとを組み合わせて細
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胞操作用顕微鏡に実装可能 とするための小型化 ・軽量化の改良を行い,図3に 示す ような動電
型マイクロマニ ピュレータを製作 した。
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Fig.3Schematicarrangementofimprovedmicromanipulator
磁界発生用の永久磁石は ドー ナッツ形のものを使用すると大型になるので,小 型化するため
に直径13.5mm,高さ10mmの円柱形の永久磁石 を使用 し,内径14mm,外径15mmのアク
リル製の円筒に,プロットタイプと同様に,直流抵抗値が8Ωになるように直径0.1mmの銅線
でムービングコイル を製作 した。
永久磁石 とムービングコイルの位置関係は,プ ロッ トタイプとは逆に,永 久磁石の外側にム
ー ビングコイルをかぶせ る形式に し,小 型化 と軽量化に努めた。
可動軸はプロッ トタイプ と同様 に直径6mm,内径4mmの アル ミパイプを用い,ムー ビング
コイルを巻いた円筒の一端に可動軸の一端 を固定 し,他端部に ミニアチュア型 リニアモー ショ
ンボールベ アリングを直列に2個 並べてパイプを支持 し,出来 るかぎり可動軸を短 くして軽量
化 した。 なお,ベ ア リングを直列に2個 並べるこ とにより可動軸方向の動 きに対 し横ぶれを極
力抑えることができる。
ムー ビングコイルを永久磁石に対 し一定の位置で振動 させると同時に可動軸の回転を抑える
ために,図3に 示 したようなコイルばねを2本用い,同 時に,ダ ンパの役割 もさせ る。
4.実験装置と方法
4.1ギ ャップセ ンサの校正
図4に ギャップセンサ校正用装置の概略図を示す。
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Fig.4Schematicarrangementofthemeasuringequipment.
usedforthecalibrationofthegapsensor
マイクロメー タヘ ッドによりO.Olmmおきに可動軸 を変位 させ,ギ ャップセンサによりそれ
ぞれの出力電圧 を測定 し,ギ ャップセンサの電圧一変位特性 を求める。
4.2振 幅一周波数測定
図5は 動電型マイクロマニピュレータの振幅一周波数特性 を求めるためのシステムのブ ロッ
ク線図である。
AC
amplifier
Frequency
genera仁or
Frequerpcy
counter
Moving
coi1
Movable
shaft
ACvoltage
counter
Fig.5Blockdiagramofthemeasuringsystemtoobtain
Amplitudevs.Frequencycharacteristicofthe
micromanipulator
低周波発振器で発生させた交番電流は,交 流増幅器で増幅された後,マ イクロマニ ピュレー
タのムー ビングコイルに入力され,可 動軸を振動させ る。そのときの振動振幅 をギャップセン
サにより電気的に測定し,4.1項で求めた校正直線よ り電圧値 を変位に換算 してマイクロマニ
ピュレー タの振幅一周波数特性を求める。
なお,可動軸の振動状態が安定 しているか否かの監視用 として,ギ ャップセンサの出力電圧
をブラウン管オシロスコープでモニターする。
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4.3顕 微鏡撮像システム
図6及 び図7は マイクロマニピュレータの可動軸に取 り付けた顕微 ピペ ッ トの先端の挙動 を
モニターす るために試作 した簡易形顕微鏡撮像システムの概略図及びブロック線図である。
通常の光学顕微鏡では光学倍率 を高 くした場合,対 物 レンズと試料台テーブルとの間の距離
が短 くなり,顕微 ピペ ッ トの操作のための空間を確保す ることが困難である。そのために,顕
微鏡の上下 を逆にして試料 を下方から観察できるようにして,上 部に顕微 ピペ ットの操作空間
を確保 した。
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マ イ クロマ ニ ピュ レー タを設置す るテー ブルは下段 にZ軸 テー ブ ル,中段 にY軸 テー ブル及 び
上段 にX軸 テー ブル を組み合 わせ て一体 化 してあ り,か つ,X軸 及 びY軸 テー ブル にはハ ー モニ
ックギヤ 内蔵 型5相 ステ ッピ ングモー タを組 み込 み,マ イ クロ コン ピュー タ側か らステ ッ ピン
グモー タの制 御信号 を送 り,制 御 信号 の1パ ルス当 り10㎜ の最ノj・移動 距離 を制御 でき るよ う
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にしてある。
なお,Z軸テーブルは,顕微 ピペ ッ トの高さを最初に合わせておけば,その後,顕微 ピペ ット
の操作中に動かす必要がな く,また,構 造上,ス テッピングモー タを組み込むことが困難であ
るので,手 動操作に してある。
顕微 ピペ ットの先端画像は,最 初,Z軸テーブルで上下方向の高さを調整(顕微 ピペ ッ トの先
端画像のピン ト合わせ)し,XY軸テーブルで前後左右方向の位置 を調整 して顕微 ピペ ッ トの先
端を顕微鏡の視野内に入れて,顕微鏡の接眼部に取 り付けたCCDカメラにより撮像 され,500倍
(対物 レンズの光学倍率により変 えることができる)に拡大 してモニターテレビの画面上に映し
出される。
卵細胞実質内への顕微 ピペ ッ トの挿入は,まず,モニ ター テレビを見ながらXY軸テーブルを
調整 して顕微 ピペ ットの先端 を卵細胞壁に接触 させた後,前 もって設定 しておいた周波数の交
番電流を交流増幅器 を通 してマイクロニピュレータのムービングコイルに供給 し,顕微 ピペ ッ
トに一定振動振幅を与えて卵細胞壁 を突刺す る。
ト
この場合 卵細胞壁の状態は一定ではないの℃ 供給 した交番電流の周波数を変化 させて,
それぞれの卵細胞の壁面状態に適合 した振動振幅 を設定する必要がある。
5.実験結果 と考察
図8は ギャップセンサの校正結果で,可動軸の変位に対 してギャップセンサの出力電圧は比
例 し,非常に直線性の良い電圧一一変位特性 を示 してお り,その比例定数は,変 位及び電圧の単
位 をそれぞれmm及 びVと したとき,0.314である。
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図9は 試作 したプロットタイプの動電型マイクロマニピュレー タのムー ビングコイルを永久
磁石の中央に合 わせてムービングコイルに交番電流 を供給 したときの,可 動軸方向の変位 をギ
ャップセンサで測定した結果の振幅一周波数特性を示 した ものである。
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Fig.9Amplitudevs.Frequencycharacteristicof
theprototypemicromanipulator
ムー ビングコイルに供給する交番電流の周波数 を変えることによ り,最大約1.4mm(周波
数:22.5Hz近傍)か ら最小約0.02mmの振幅が得 られた。
細胞操作において用いる卵細胞の大 きさは0.1～0.2mmぐらいであることか ら,周波数対応
振幅可変形の動電型マイクロマニュピレータにしたことによ り,卵細胞組織を破壊せずに細胞
操作 を行 うための任意の振幅設定ができ,細 胞操作用 として十分利用可能である。
このプロッ トタイプでは,ム ービングコイルの幅が永久磁石の幅より広 く,一方向の電流に
対 しムービングコイルは可動軸の両方向に力を受けるが,永 久磁石がムービングコイルの中央
に電気的に完全に位置していないので,受ける力に差が生 じ,図9のように周波数が22.5Hz近
傍 で最大値 を示 し,この点を中心にほぼ左右対象に振動振幅が現れている。
図10は改良 した動電型マイクロマニピュレータのムー ビングコイルに交番電流を供給 したと
きの,可 動軸方向の変位 をギャップセンサで測定 した結果の振幅一周波数特性 を示したもので
ある。
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improvedmicromanipulator
150
ムー ビングコイルに供給する交番電流の周波数(F)に 対する可動軸の振幅(A)の 関係を,
測定値 を用いて最小 自乗方により求めると,次のような実験式が得 られ る。
A=2000×F-i・05
図10における曲線は上式 を表 したもので,周 波数が約15Hz以上 ではほぼ測定値 と合致 して
お り,要求され る振幅を得 るための周波数を上式により決定す ることができる。
この改良型では,ム ービングコイルの幅を永久磁石の幅より狭 くし,か つ,永 久磁石の一方
の端面側にムー ビングコイルが位置す るようにしてあるので,一 方向の電流に対 しムービング
コイルは可動軸の一方向にのみ力を受ける結果 となり,振幅一周波数特性は図10のようになる。
このように,図9と 図10の特性の違いは永久磁石 とムービングコイル との位置関係にある。
卵細胞壁には強い弾性があ り,かつ,個 々の卵細胞でその弾性に違いがあると考 えられ,卵
細胞壁に顕微 ピペ ッ トを突刺する場合,そ れぞれの卵細胞壁に適合 した振動振幅 を設定 しなけ
ればならない。その点,本 研究で開発 した図4に 示す ような動電型マイクロマニピュレータは
ムービングコイルに供給する交番電流の周波数 を25～100Hzの範囲で選択す ることにより,自
由に振動振幅が設定でき,好都合 である。
これによ り,対象 としている卵細胞の大 きさが0.1～0.2mmぐらいであることから,卵細胞
にダメージを与えることなしに,卵 細胞実質内への顕微 ピペ ットの挿入を可能 とす ることがで
きる。
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6.む す び
本研究で開発 した周波数対応振幅可変形の動電型マイクロマニ ピュレー タはムー ビングコイ.
ルに供給す る交番電流の周波数 を変えることにより,任意の振動振幅で連続 して卵細胞壁に衝
撃力を与えることができ,圧 電素子等を用いて衝撃力を得 る芳法に比べて,卵 細胞壁の弾性に
柔軟に対応できる細胞操作用マイクロマニピュレータとして より優れた特性を持っている。
さらに,振 動振幅を自由に設定できる特性により,細胞操作時に卵細胞の変形 を極力抑える
ことができ,卵 細胞の損傷の観点か らも十分 な性能が期待で きる。
また,従 来の細胞操作用マイクロマニピュレータの操作は油圧駆動のものが一般的に多 く用
いられ,そ の操作性 とか微小位置決め等で多少問題があったが,本 研究で同時に開発 した簡易
形顕微鏡撮像 システムにより,モニターテレビを見ながら顕微 ピペッ トをサブ ミクロンオーダ
でコンピュータ側から位置決め操作ができ,高度の熟練 を特に必要 としない操作性の優れたシ
ステムが構築できた。
また,本 システムの基本的な機構 はコンピュータ制御による超精密位置決め機構等に も応用
することができる。
今後,マ イクロマニピュレー タの小形化 と性能向上のための改良を進め,操 作性のより優れ
たシステムを構築する予定である。
終わ りに,終 始有益なご助言をいただいた明治大学尾川昭三教授ならびに実験に協力された
4年生諸氏に謝意を表す。なお,本 研究の一部は明治大学科学技術研究所総合研究の分担研究
として行われたことを付記す る。
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